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1. Anbefalinger (Quick guide)

Denosumab behandling neoadjuverende eller adjuverende

1. Neoadjuverende denosumab behandling anbefales ikke forud for resektion eller
curettage af keempecelletumorer (B).

2. Neoadjuverende denosumab kan dog anvendes til downstagning, safremt
kirurgiske behandling medferer betydelig morbiditet. Der er dog en oget risiko for
lokalt recidiv (B).

3. Adjuverende denosumab anbefales ikke efter radikal operation af
kampecelletumorer (D).

Denosumab behandling ved lokal avanceret eller metastatisk
sygdom

4. Denosumab er standardbehandling af patienter med ikke-resektabel lokalavanceret
eller metastatisk kempecelletumorer (B).

5. Denosumab doseringsinterval kan agges hos udvalgte patienter (C).

6. Denosumab behandling kan genoptages hos udvalgte patienter efter resolution af
bivirkninger (B). Efter behandlingspause kan denosumab genoptages (D).

7. Patienter med malign transformation af keempecelletumorer skal behandles efter
internationale retningslinier for osteosarkom (C).
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2. Introduktion

Kaempecelle tumor er en sjeelden osteolytiske tumor, som opstar i knoglerne og udgar omkring 12% af alle
primeer knogle tumorer (rapport fra dansk sarkom gruppe:
https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/kvalitet/kliniske-kvalitetsdatabaser/kraeft/sarkom/ ). Den klassificeres
som en benign tumor, men kan vaere lokal aggressiv og der er en betydelig risiko for lokalt tilbagefald efter
kurativ intenderet kirurgisk behandling(1). Resektion eller intralaesionel curettage med cementering er standard
behandling af resektable tumorer(2, 3). Neoadjuverende og Adjuverende behandling med Denosumab har
veeret meget omdiskuteret.

| sjeeldne tilfeelde (ca. 3%) sker der en malign transformation af keempecelletumor(4). Ligeledes kan der i
sjeeldne tilfelde ske en spredning til lungerne, ca. 6% af patienterne udvikler lunge metastaser (5).

Ved lokal avanceret sygdom hvor kirurgisk behandling medfarer betydelig morbiditet eller ikke er mulig, samt
ved metastatiske sygdom er pallierende denosumab den primeer behandlingsmodalitet.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Da der ikke forekommer entydig evidens for anvendelse af neoadjuverende og adjuverende denosumab
behandling ved kaempecelletumorer gnskes dette undersggt, for at understgtte kliniske beslutningstagningen
ved denne sjeelden sygdom.

Ligeledes gnskes en vurdering af behandlingen med denosumab til lokal anvanceret non resktabel og
metastatisk denosumab, herunder hvornar skal behandlingen pabegyndes, hvor lang tid skal behandlingen
gives, kan der i et behandlingsforlgb indgar pauser, intervallet mellem behandlinger og bivirkningerne til
denosumab. Det er langt fra alle de ovenforstaende spargsmal der er belyst i litteraturen.

Patientgruppe

Retningslinjen daekker patienter med benigne kaempecelletumorer som enten primaert kan behandles med
kirurgisk intervention eller patienter med lokal avanceret/metastatiske keempecelletumor hvor kirurgiske
behandling ikke er muligt. Retningslinjen omfatter ikke maligne keempecelletumorer.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
Retningslinjen er vejledende og da der er tale om en meget sjeelden sygdom, ma vejledningen aldrig traede i
stedet for en individualiseret leegelig vurdering. Vejledningen er primaert udarbejdet til Izeger og sygeplejersker
pa de to nationale sarkomcentre i Danmark.

Skabelon v. 9.2.1 3
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3. Grundlag

Denosumab behandling neoadjuverende eller adjuverende

1. Neoadjuverende denosumab behandling anbefales ikke forud for resektion eller
curettage af keempecelletumorer (B).

2. Neoadjuverende denosumab kan dog anvendes til downstagning, safremt
kirurgiske behandling medferer betydelig morbiditet. Der er dog en oget risiko for
lokalt recidiv (B).

3. Adjuverende denosumab anbefales ikke efter radikal operation af
kampecelletumorer (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Ovenforstaende anbefalinger om neoadjuverende og adjuverende denosumab behandling til benigne
keempecelletumorer er baseret pa gennemgang af 34 original studier og én metaanalyse (se evidenstabel
bilag 7-9). Der er dog sparsom med evidens pa omradet, hvilket fremgar af evidenstabellen. Nedenfor er de
vigtigste fund fremhaevet.

Kaempecelletumorer bestar af osteoklastlignede kaempeceller som udtrykker Receptor Activator of Nucelar
factor-Kappa beta (RANK) pa overfladen og neoplastiske stromale celler som udtrykker RNAK ligand
(RANKL). Denosumab er et antistof som binder til RNAKL og dermed haammer interaktionen med RANK.
Herved forhindres aktiveringen af RANK pathwayen som har betydning for keempecelletumor patogenesen(1).

Neoadjuverende behandling

For patienter med resektabel keempecelletumor er den primaer behandling kirurgi enten i form af resektion eller
curettage med efterfalgende cementering. Denusumab givet til patienter forud for operation, nedseetter
risikoen for bladning under operation (6), og nedseetter patienterne smerter i forbindelse med
kaempecelletumoren(7-9). En raekke studier har undersggt effekten af neoadjuverende denosumab for at
undersgge hvorvidt dette nedseetter risikoen for tilbagefald.

Ved denosumab behandling er der flere patienter som kan konverteres fra resektion til curretage (10, 11), men
risikoen for tilbagefald ved curettage @ges(12).

| en stor meta-analyse fortaget af Zhao Y et al i 2020 fandt man at preoperativ denosumab efterfulgt af
curettage versus curettage alene gav en gget risiko for lokalt recidiv. Denne analyse inkluderede 672 patienter
hvoraf lokalt recidiv blev registreret hos 43% af patienter som modtog neoadjuverende denosumab mod 20%
af patienter som blot fik fortaget curettage(12). Studier omhandlende kirurgi alene har vist feerre tilbagefald
efter resektion end ved currettage hos hos hhv. 12% og 48% af patienter med resektabel sygdom,
(13).Samme tendens synes ogsa at geelde for patienter der har faet praeoperativ denosumab (14-16).. Saledes
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indikerer data at praeoperativ denosumab ikke bedrer resektionsmargen og dermed ikke kan anbefales til
primaert operable patienter. Evidensniveau B.

For patienter hvor primeer operation ikke er mulig eller vil medfare betydelig morbiditet kan der praeoperativt
gives nogle fa maneders behandling med denosumab hvor den optimale behandlingslaengde endnu ikke er
afklaret. Der er rapporteret effekt fra 1-3 maneders behandling op til 6 maneder med praeoperativ
denosumab(2, 3, 17, 18). Tendensen peger mod kortere behandlingstid (< 4 mdr) om end seneste
unders@gelser ogsa kan veere underlagt selektionsbias. En randomiseret undersggelse er planlagt. Jvf
anbefaling fra Tsukamoto et al. 2021 anbefales, at hvis der skal gives praeoperativ denosumab skal der gives
1-3 doser herefter operation og dette kun hvis primeaer operation ikke er mulig eller vil medfare betydelig
morbidite (19).

Perioperativ behandling.

Behandling med denosumab bade far og efter operation er blevet undersggt af Rutkowski i et fase Il ikke
randomiseret studie, hvor der blev givet behandling i 6 maneder for operationen og 8 maneder efter
operationen (gennemsnitlig 15 maneders behandling). Dette viste at 17/116 patienter fik et tilbagefald, hvor
den mediane tid til tilbagefaldet var 13.6 maneder (20). Muller et al. har ligeledes undersggt patienter som
bade modtog denosumab fer og efter operation. Her var var der en gennemsnitlige opfalgningstid pa 23
maneder. Her havde ingen af de 11 patienter der havde modtaget behandling far og efter operation
tilbagefald, medens 1 havde tilbagefald ud af 7 patienter som fik pree-operativ denosumab (11).

Bivirkninger

| et starre fase Il studie af Chawla et al. Som inkluderende 532 patienter med kaempecelletumorer fandt man
at denosumab behandling var forbundet med falgende bivirkninger: osteonekrose af kaebeleddet (3%), smerte
i ekstremiteter (2%), anaemi (2%) hypophosphataemia (5%), atypiske fraktur (1%). Man fandt ligeledes at 1%
undergik malign transformation(17). Evidensniveau B

Adjuverende behandling

Kun et studie har set pa effekten af adjuverende behandling. | en retrospektiv opgerelse af Lim et al. 2020
modtog 9 patienter adjuverende denosuamb hvoraf 7 oplevede tilbagefald (6).

| et studie af Lipplaa A et al. fra 2019, hvor der blev randomiseret mellem operation og adjuverende
zoledronsyre eller operation alene blev det vist at risikoen for tilbagefald var starre for patienter behandlet med
zoledronsyre (38%) sammenlignet med operation alene (17%). Studiet havde 2 ars opfelgning(21). Der er
saledes her tale om et meget sparsom evidensniveau. | en meta-ansalyse fra 2021 inkluderende 6 studier som
enten gave zoledronsyre pree eller post operativt vise en lille fordel ved denne anvendelse i forhold til patienter
som ikke modtog denne behandling(22) C.

Patientveerdier og — preeferencer

En del patienter som behandles med denosumab neoadjuverende far en klinisk betydningsfuld reduktion i
smerterne. Dette skal dog holdes op mod risikoen for tilbagefald og risikoen for bivirkninger til behandlingen.
Der er ingen undersggelser der viser noget om patienterne praeferencer.
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Rationale

Da der ikke foreligger evidens for anvendelse af adjuverende denosumab behandling kan dette ikke
anbefales. Neoadjuverende denosumab behandling kan medfare en reduktion i tumor stgrrelse, gget
sklerosering og lindre symptomer, men risikoen for lokalt recidiv efter curettage er stgrre end ved currettage
alene og derfor kan neoadjuverende denosumab ikke anbefales hvis kirurgisk behandling kan foretages.
Patienter som skal have fortaget resektion har lav risiko for lokalt recidiv, om end resektion ofte er forbundet
med mere morbiditet end ved curettage.

Safremt kirurgi ikke umiddelbart kan tilbydes eller at en operation medfgrer uacceptabel morbiditet kan
denusomab tilbydes far operationen.

Bemeerkninger og overvejelser
Ved s@gning pa clinicaltrials.gov er der igangvaerende studier omhandlende patienter med
keempecelletumorer. Et af disse undersgger den post operative effekt af denosumab.

Denosumab behandling ved lokal avanceret eller metastatisk
sygdom

4. Denosumab er standardbehandling af patienter med ikke-resektabel lokalavanceret
eller metastatisk kempecelletumorer (B)

5. Denosumab doseringsinterval kan gges hos udvalgte patienter (C)

6. Denosumab behandling kan genoptages hos udvalgte patienter efter resolution af
bivirkninger (B). Efter behandlingspause kan denosumab genoptages (D).

7. Patienter med malign transformation af keempecelletumorer skal behandles efter
internationale retningslinier for osteosarkom (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Gennemgangen af litteraturen for behandlingsgrundlaget for patienter med ikke-resektabel eller metastatisk
benigne keempecelletumorer med denosumab er baseret pa 12 primeaerstudier, 3 reviews og 2 internationale
retningslinjer. Idet denne patientgruppe udger mindretallet af patienter med benigne keempecelletumorer, er
repreesentationen i litteraturen ofte begreenset til undergrupper i mindre fase 2 undersggelser og oftest
retrospektive opgarelser fra enkelte centre opgjort over en arraekke. Selvom evidensniveauet er begreenset
som resultat af denne sjaeldne forekomst er signalet meget staerkt for denosumab som effektiv behandling.

Effekt

| et tidligt fase 2 studie af Thomas DM et al fra 2009 kunne man pavise tegn pa aktivitet omfattende patologisk
og radiologisk respons samt klinisk bedring hos hhv. 86% og 84% af patienter behandlet med denosumab(23).
Ved senere fase 2 studier med flere patienter og opdelt i cohorter med typisk resektabel sygdom og ikke-
resektabel/metastatisk sygdom viste resultater herfra samstemmigt at denosumab er en seerdeles effektiv
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behandling med kontrol af sygdom hos op til 99,6% og smertelindring hos 84,5% af patienter med ikke-
resektabel og metastatisk keempecelletumor(17, 24-26). Sidelgbende hermed har en raekke opgerelser fra
enkeltinstitutioner repraesenterende patienter udenfor studierne som dermed definitorisk naermer sig den
kliniske hverdag (real-world evidence) ligeledes kunne pavise en hgj kontrol af sygdom og tilsvarende
symptomlindring (27-30) som Klinisk typisk indtreeder efter 1 maned(17, 30). Erfaringen er at smerter og @vrige
trykbetingede symptomer fra kaempecelletumor fortsat aftager over nogle maneder og ofte reducerer
analgetika forbruget markant(24) til brug af non-opiode analgetika eller intet behov. Sygdomskontrol
bibeholdes ved vedvarende behandling med estimeret sandsynlighed for kontrol pa 93,6% ved 5. ar (26).

For patienter med lungemetastaser som blot forekommer hos 3-6% af patienter med keempecelletumorer,
indgar denne gruppe ofte som led i en sterre cohorte med patienter med ikke-resektabel keempecelletumorer
og er sparsomt beskrevet som enkelt fanomen. Der foreligger ingen entydig risikovurdering for udvikling af
lungemetastaser, men pa det foreliggende synes der at vaere en association til patienter med lokalrecidiv uden
korrelation til type af kirurgisk indgreb eller denosumab behandling(5, 31). Behandling med denosumab
medfarer ogsa her en hgj grad af sygdomskontrol jvf benzevnte fase 2 studier og retrospektive opgerelser.
Wang 2021J et al beskriver 18 cases med lungemetastaser hvoraf de 7 patienter behandlet med denosumab
opnaede sygdomskontrol, medens der blandt de gvrige patienter som gennemgik anden behandling, dede 3
patienter af lungekomplikationer(5).

For patienter som opharer denosumab er der beskrevet progression hos ml 26%-40%(17, 25, 32).

Bivirkninger

Denosumab er overordnet talt vel men der er nogle bivirkninger som er seerlig relateret til denne behandling og
derfor har seerlig interesse omfattende hypocalcigemi, atypisk femur fraktur og nekrose af keebeknoglen.
Leengere behandlingsvarighed synes at vaere associeret med starre risiko for bivirkninger for hvilket gar sig
mest gaeldende for nekrose af kaebeknoglen. Saledes ses der flere bivirkninger hos patienter under
langtidsbehandling med denosumab som omfatter patienter med ikke-resektabel og metastatisk sygdom(17,
26, 32). Forekomsten af nekrose af kaebeknoglen er vist at forekomme hos 8,7% mod 4,2% ved hhv lang og
kort tids behandling(26) og er i et tidligere studie af Palmerini et al 2017 pavist hos 9% og 2% behandlet i hhv
54 mdr og 12 mdr. Forekommer nekrose af kaebeknoglen kraever dette behandlingspause og specialiseret
kaebekirurgisk behandling deraf. Idet der er en risiko for progression efter behandlingsophar, bar denne
tilstreebes/vurderes som en behandlingspause mhp at genoptage denosumab, som beskrevet i en opgarelse
af Raimondi et al 2020.

Doseringsinterval

Idet der kan veere gget risiko for seerlige bivirkninger herunder iseer nekrose af keebeknoglen med flere doser
denosumab, kan der veere et rationale for at nedseette antal kumulerede doser hos patienter i vedvarende
denosumab behandling. Der er beskrevet mulighed for at @ge doseringsintervaller til 6,8 eller 12 uger hos
patienter som har opnaet sygdomskontrol med vedvarende kontrol i 2 opggrelser(30, 32) Der foreligger endnu
ingen prospektive data herfor, idet et planlagt studie via EORTC matte lukke. Erfaringen fra klinikken er, at der
kan opnas vedvarende effekt hos nogle patienter og kan saledes vurderes ud fra den enkelte patients
situation.
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Risiko for malign transformation

Malign transformation er sjeeldent forekommende(33, 34) (Murphy B et al 2020; Palmerini E et al 2021) og der
savnes robuste data herfor. Der har veeret rejst spargsmal om denne er relateret til l&engere tid sydom og/eller
behandling, men forekommer indtil videre at vaere ubesvaret udover en gget risiko efter stralebehandling. Iht
internationale guidelines skal denne tilstand behandles efter principperne for high-grade osteosarkom(3)
(ESMO guidelines 2021).

Patientveerdier og — preeferencer

For patienter med ikke-resektabel eller metastatisk keempecelletumor har denosumab en meget hgj grad af
sygdomskontrol og lindring af symptomer herunder smerter, hvilket positivt pavirker patientens livskvalitet og
funktion. Der forefindes ingen studier som undersager praeferencer, men holdt op mod virkning vs mulige
bivirkninger er erfaringen at denne behandling foretreekkes af patienterne fremfor risiko for tilbagefald ved
behandlingsophar.

Rationale

Bade retrospektive og prospektive studier viser samstemmigt at denosumabbehandling har sardeles god
effekt hos patienter med ikke-resektabel eller metastatisk keempecelletumor. Flertallet af patienter opnar
sygdomskontrol som er vedvarende med meget fa bivirkninger, hvorfor denosumab bar tilbydes til behandling
af denne patientgruppe. Patienter som er ophgrt denosumab pga bivirkninger bar genoptage denosumab nar
disse er aftaget/velbehandlede idet der er risiko for progression. Denne anbefaling er gget fra C til B da der er
god effekt og fa bivirkninger til behandling med denosumab. For gvrige patienter som er ophgrt denosumab af
andre grunde som ikke er relateret til bivirkninger, kan denosumab genoptages.

For patienter med malign transformation bar behandlingen heraf tilrettes behandlingsmodaliteter for
osteosarkom, hvilket falger konsensus iht internationale retningslinjer hvorfor denne anbefaling sendres fra D
til C.

Bemerkninger og overvejelser

Der savnes endnu prospektive data som kan danne grundlag for optimale doseringsintervaller,
behandlingslzengde, langtidseffekt og -bivirkninger for denosmuab behandling af patienter med ikke-resektabel
eller metastatisk keempecelletumor. Et internationalt, multicenter EORTC drevet fase 2 studie "REDUCE” som
kunne belyse nogle af disse centrale spgrgsmal matte stoppe meget tidligt pga for lav patientrekruttering. Indtil
nye studier om muligt gennemfgres afventes akkumulering af "real-world” data, som trods lav evidensniveau
kan bidrage til at konsolidere beslutningsgrundlaget for denosumabbehandling af denne patientgruppe.
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5. Metode

Litteratursegning

Denosumab behandlingen.

Retningslinjen er skrevet pa basis af en systematiske litteratur gennemgang (se s@geprotokol bilag x —
Denosumab). Medline (297 s@geresultater) og Embase (578 sageresultater) blev sggt for primeere studie
herunder kliniske fors@g, retrospektiv opgerelse, case kontrol studier og Review. Herefter blev duplikater
fiernet hvilket resulterede i 603 publikationer. Disse blev overfert til programmet COVIDENCE, hvor
overskrifter og abstrakt blev gennemgaet af to uatheengige forfattere (NAP og NJ). Uoverensstemmelse vedr.
inklusionen af et studie blev |gst via dialog. Dette resulterede i at 153 artikler skulle gennemgas i forbindelse
med retningslinjen.

Der blev primeert taget udgangspunkt i original litteratur i forbindelse med retningslinjens afsnit om denosumab
behandling. Selektion af artikler fremgar af bilag xx. Review artikler blev primeert anvendt til at sikre at alt
litteratur er inkluderet i retningslinjen.

Litteraturgennemgang

Denosumab behandling.

NAP har gennemgaet litteraturen vedr. neoadjuverende og adjuverende denosumab behandling og NJ har
gennemgaet litteraturen vedr. behandlingen med denosumab ved lokal avanceret ikke resektable keempecelle
tumorer og metastatiske sygdom.

Formulering af anbefalinger
Retningslinjen vedr. denosumab er formuleret af NAP og NJ og gennemlaest af alle forfattere til denne
retningslinje. Anbefalingerne er forlagt og diskuteret ved DSG arsmgade primo januar 2022

Interessentinvolvering
Der har ikke veere patient involvering i udarbejdelse af denne retningslinje. Ej heller har der vaere andre uden
for DSG der har deltaget.

Hering og godkendelse

Retningslinjen er sendt til hering blandt DSG’s medlemmer forud for DSG’s arsmgade primo januar 2022.
Retningslinjen blev fremlagt og diskuteret ved dette arsmade og blev efterfalgende godkendt at DSG'’s
medlemmer og bestyrelse.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Denne retningslinjes anbefalinger vil ikke medfare betydelige merudgifter, da de i vaesentligt omfang falger
hvad der allerede er standarden pa de to nationale sarkomcentre.
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Det vil dog veere formalstjenligt at styrke det international samarbejde for at forbedre muligheder for at
fremskaffe evidens i forbindelse med fremtidige behandlingsmuligheder. Dette vil kreeve at vi deltager i
internationale protokoller, hvilet medfarer merudgifter til GCP-monitering, statte fra de kliniske
forskningsenheder, juridisk bistand, medarbejderfrikab til varetagelse af protokol arbejde, samt projekt
sygeplejerske.

Behov for yderligere forskning

Der er i hgj grad behov for yderlige forskning. Bade hvad angar den kirurgiske behandling, hvordan undgar vi
tilbagefald, denosumab behandling hvor lang tid og med hvilket tidsinterval skal behandlingen gives ved lokal
avanceret sygdom/metastatisk sygdom. Forskning i nye behandlingsmuligheder nar denosumab behandlingen
ikke lzengere har effekt.

Forfattere og habiliter
e Ninna Aggerholm Pedersen, MD, PhD, Lektor, Kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital.
o Niels Junker, MD, PhD, overlaege, kreeftafdelingen, Herlev.

Forfatterne til denosumab behandlingen har ingen relation til firmaet der seelger denosumab og firmaet har
saledes ikke haft indflydelse pa udarbejdelsen af retningslinjen

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Kaempecelletumorer er en sjeelden cancerform, de indgar i den national sarkom kvalitets database. Her bliver
der hver ar gjort op hvor mange patienter der far sygdomme, hvor mange der modtager denosumab. Der er pa
nuvaerende tidspunkt ingen indikatoren som indgar i arsrapporten.

Skabelon v. 9.2.1 13



Klinisk Retningslinje | Kraft

7. Bilag

Bilag 1: Flowchart — Guidelines
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abstracts
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artikler
(n=2)
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(n=0)
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Inkluderede retningslinjer
(n=2)

Emne 1

ESMO guidlines for bone sarcoma

Emne 2 NCCN Bone cancer clinical practice Guidelines in Oncology
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Bilag 2: Flowchart — Systematiske oversigtsartikler
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Bilag 3: Flowchart — Primeere studier
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Bilag 4: Flowchart — Guidelines
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Bilag 5: Flowchart — Systematiske oversigtsartikler og primeere studier
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Bilag 6: Arbejdsdokument - Segeprotokol

Emne

Titel (pa retningslinje)

Behandling af keempecelletumorer

DMCG

DSG
Kontakt med metodespecialist | Nej
Senest udfyldt 23/10/2021
Afgraensning af emne
Anvendelse af Denosumab i behandlingen af keempecelle
Baggrund tumorer neoadjuverende, adjuverende eller palliative. Hvad er

der evidens for.

Inklusions- og eksklusionskriterier

Publikationsdato (periode): fra 2005 til dags dato
Sprog: engelsk, dansk, svensk norsk

Publikationstype(-r): primeerlitteratur, herunder kliniske forsag,
kohortestudier, retrospektive opgarelser.

Emneord Populationen Intervention Sammenlignings | Outcomes
intervention
Enge| sk Giant cell tumour of bone | Denosumab Best supportive care Effect objective response
rate
Prolia Placebo
Outcome, local recurrent
Adjuverende Watchful waiting rate
Neoadjuverende Side effect
pallierende Risk
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Segning efter guidelines

Databaser (Guidelines) Dato for sggning . .
Ansvarlig for segningen

G-I-N International
http://www.g-i- (23/10/2021) NAP
n.net/library/international-
quidelines-library

NICE (UK)
https://www.nice.org.uk/quidance/ (23/10/2021) NAP
published?type=apg,csg,cq,mpg.p
h,sg,sc

Scottish Intercollegiate Guidelines

Network (SIGN) (23/10/2021) NAP
http://www.sign.ac.uk/our-

quidelines.html

NCCN guidelines (25/10/2021) NAP

ESMO guidelines

Segning efter systematiske reviews

Databaser (systematiske reviews) Dato for segning | Ansvarlig for segningen

Medline (1509/2021) NAP

EMBASE (15/09/2021) NAP

Segning efter primeerlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forseg)

Databaser (primaer litteratur) Dato for segning | Ansvarlig for segningen
Medline (15/09/2021) NAP
EMBASE (15/09/2021) NAP
THE COCHRANE LIBRARY (23/10/2021) NAP
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https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
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Segestrategier

Medline (antal hits 297)

((Giant cell tumor of bone) OR (Giant cell tumor of bone[MeSH Terms])) AND ((Denosumab) OR (prolia) AND
((fft[Filter]) AND (danish[Filter] OR english[Filter] OR norwegian[Filter] OR swedish[Filter])))

Embase (antal hits 578)
Query

#3('giant cell of bone' OR (giant AND ('cell'/exp OR cell) AND of AND (‘bone'/exp OR bone))) AND
'denosumab’ 578 15 Sep 2021

Cochrane Library (9 hists)

Denosumab and Giant cell tumour of the bone
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Bilag 7: Arbejdsdokument — Evidenstabel primeere studier
DMCG: DSG Retningslinjens emneftitel: Keempecelletumorer
Forfatter/ kilde Ar Undersgagelses- Under- Intervention Sammenlignings Patient-population | Resultater Kommentarer
type/design sagel-sens intervention (outcome)
kvalitet jf.
Oxford
Thomas, D. M. et 2009 | Fase 2, ikke 2b, B Denosumab 37 pts inkl. pts Respons hos Primeere endpoint:
al. randomiseret med ikke- 30/35 pts >90% patol respons
resektabel GTB | (86%. 95% CI | eller radiolig
70%-95%) respons
Aftagende smerter:
84%
Martin-Broto, J. et 2014 | Fase 2, ikke 2b, B Denosumab Cohorte 1: 170 Smertelindring | Smerte intensitet
al. randomiseret pts median tid
Brief Pain Inventory
— Short Form (BPI-
Cohorte 1: ikke SF) ved hvert besgg
Interimanalyse resektabel Cohorte 2: 101 Kohorte 1: 30 sammenlignet med
lokalavanceret pts dage baseline
eller metastatisk
GTB
Kohorte 2. 15 Begraenset
dage analgetika forbrug
Cohorte 2: under behandling
resektabel men
forventet hgj
morbiditet
Palmerini, E. et al. 2017 Fase 2, ikke 2b*, B Denosumab Denosumab 93 Pts indgér i fase
randomiseret beh. median 2 studie
Cohorte 2: 54 54 mdr (9-115 | AMG20032006
+ off-label pts med ikke- mar).
4 pts off-label
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Cohorte 1: 43 pts
resektabel GTB

Cohorte 2: 54 pts
ikke-
resektabel/metast
atisk GTB

resektabel/meta
statisk GTB

100% DCR og
klinisk gavn
under
denosumab
beh..

Ved ophar
denosumab
progression hos
40% af patienter
efter mediant 8 mdr
(range 7-15 mar).

Laengere tid
denosumab beh
associeret med gget
risiko for ONJ (9%
vs 2% hhv 54 mdr
og 12 mdr
denosumab)

Rutkowski, P. et al.

2018

Retrospektiv
opgarelse

4,C

Denosumab

112 pts hvoraf
26 pt med ikke-
resektabel/meta
statisk GTB

92,3% DCR

Sparsomme data for
pts med ikke-
resektabel/metastati
sk GTB

Luo, Y. et al.

2018

Retrospektiv
opgarelse

4,C

Denosumab

7 pts med
lungemets.

100 % DCR

(30% PR +
70% SD)

Follow up:
28,6 mdr.

Beretter desuden
om Kklinisk bedring
med aftagende
brystsmerter i lobet
af fgrste mdr.

5 pts beh med
bisfosfonater i
tidligere linie.

Tsukamoto, S. et al

2019

Retrospektiv
opgarelse

4,C

381 pts kirurgi

30 pts kirurgi +
denosumab

411 pts total

Lungemets
4,7% vs 3,3%
af pts

Ikke significant

Denosumab
nedseetter ikke risiko
for lungemets.

Lokalrecidiv
risikofaktor for
lungemets.
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Mohaidat, Z. M. et 2019 | Retrospektiv 4, C Denosumab 23 pts hvoraf 4 2 pts med CR | Den ene af 2
al. opgarelse pts med under denosumab beh pts
lungemets. OBSERVATIO | modtog ogsa
N serielle
emboliseringer mod
2 pts med SD | prumeer tumor,
under hvilket pavirker
denosumab veerdien af artiklen.
beh.
Chawla, S. et al 2019 Fase 2, ikke 2b, B Denosumab 120 532 pts total Endpoints For cohorte 1:
randomiseret mg hver 4 uge, cohorte 1:
loading dose dag
8 og 15. (minus
loading dose Cohorte 1: 264 ikke-resektabel
cohorte 3). beh. pts Primeaere: lokalavanceret/meta
(safety) statisk GTB: sacral,
columna, multiple
leesioner og
Cohorte 1: ikke- lungemets.
resektabel ONJ 8% (blot
lokalavanceret/me 3% i cohorte
tastatisk GTB 2)
Median FU: 65,1
mdr IIQR 40,9-82,4)
Cohorte 2: Sekundeere:
planlagt kirurgi
med forventelig (time to PD) Median
betydelig behandlingstid: 44.4
morbiditet mdr
99,6% DCR (IQR 23,8-69,3)
Cohorte 3:
tidligere
Denosumab 80% Clinical Let hgjere forekomst
behandling (follow benefit af AE i cohorte 1
up fra tidl fase 2 end i cohorte 2
studie) (laengere beh tid).
Symptomlindring:
smertereduktion
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median tid 1,0 mdr
(95% CI1 0,6 — 1,9).

34/132 (26%) pts
som ophgrte
denosumab
oplevede recidiv/PD
med median tid 39,0
mdr (95% CI 21,0 —
ikke estimerbar)

Raimondi, A. et al.

2020

Retrospektiv
opggrelse

4,C

Denosumab

29 pts med ikke-
resektabel/meta
statisk GTB

4 pts uavikler
ONJ

Efter 125, 119, 85
og 41 mdr beh med
denosumab. Efter
ophgr med
denosumab og
ozonbeh. ma 2 pts
genoptage
denosumab pga PD,
hvoraf den ene
fortsat er i beh.

Rechallenge kan
lade sig gore hos
nogle pts.

Sambri, A. et al

2020

Retrospektiv
opggrelse

4,C

Denosumab

Gruppe A:
perioperativ

Gruppe B: ikke-
resektabel GTB
denosumab
kontin.

26 pts total

Gruppe B: 15
pts

24/26 (92%)
pts med CBR

Symptomlindri
ng:
smertereduktio
n hos 24/26
(92%) ved 4-5
dosis.

GTB pelvis og
sacrum

Gruppe B:

Median
behandlingstid: 261
uger (range 34-427)

PD: 2/6 pts som
ophgarte
denosumab, men
0/9 som fortsatte
denosumab.
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Mulighed for
leengere
doseringsintervaller

ONJ: 1 pt

Wang, J. et al.

2021

Retrospektiv
opggarelse

4,C

310 pts total

18/310 (5,8%
med
lungemets.)

7 pts behandlet med
Denosumab og
beskriver SD

@vrige pts med
andre
behandlingsmodalite
ter, hvoraf tre dode
med
lungekomplikationer/
progression.

Bukata, S. V et al.

2021

Fase 2, ikke
randomiseret
subgruppeanalyse™

2b, B

Denosumab 120
mg hver 4 uge,
loading dose dag
8 og 15. (minus
loading dose

132 pts total

Cohorte 1: 103

Primeere:
(safety)

*Udspringer af
Chawla et al 2019
med subgruppen af
pt med GTB lok til
columna og sacrum.

cohorte 3). beh. pts >grad 3 TEAE
49,5% cohorte
1 Median FU: 69,1
Cohorte 1: ikke- mdr lIQR 40,9-86,4)
resektabel 33,3% cohorte
lokalavanceret/me 2
tastatisk GTB
Mediane antal
behandlinger: 48,0
ONJ 9/11 pts doser (34-743)
Cohorte 2: (8,7%) mod
planlagt kirurgi blot 1/24 pts
med forventelig (4,2%) i
betydelig cohorte 2. Genfinder fortsat lidt
morbiditet flere bivirkninger i
cohorte 1 svt flere
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Sekundeere: doser/leengere beh
tid.
Cohorte 3: (time to PD)
tidligere
Denosumab
behandling (follow
up fra tidl fase 2 99 % DCR
studie)

84,5% Clinical
benefit

Forkortelser:DCR: disease Control Rate; GTB: Giant Celle Tumor = keempecelletumor; mdr: maneder; PD: Progressive Diease; SD: Stable Disease.
TEAE: Treatment Emergent Adverse Evenets

1. Thomas, D. M. et al. Denosumab for the treatment of giant cell tumor (GCT) of bone: Final results from a proof-of-concept, phase Il study. J. Clin.
Oncol. 27, 10510 (2009).

2. Martin-Broto, J. et al. Effects of denosumab on pain and analgesic use in giant cell tumor of bone: interim results from a phase Il study. Acta Oncol 53,
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Bilag 8: Arbejdsdokument — Evidenstabel systematiske reviews
DMCG: DSG Retningslinjens emneltitel: Keempecelletumorer
Forfatter/ kilde Ar Undersgagelses- Under- Intervention Sammenlignings Patient-population | Resultater Kommentarer
type/design sagelsens intervention (outcome)
kvalitet jf.
Oxford
Choy, E. et al. 2013 | Review Denosumab 120 54 pts med DCR 98% To fase 2 studier + en
mg sc hver 4. uge lungemets interim analyse
inkl. loading dose
dag 8 + 15.
Denosumab
doseringer: median
(range) of 20 (4-33)
Response eval: modified
RECIST, EORTC (18F-
FDG), and inverse Choi
criteria
Luengo-Alonso, G 2019 | Systematisk review Denosumab 1095 ptsi 19 Metastase rate | Geelder alle pts med
etal indgar studier 3% GTB og ikke begreenset
til ikke-
resektabel/metastatisk
GTB. Ikke aget risisko
for metatstisk sygdom
ved Denosumab beh.
van der Heijden, L 2020 Review Denosumab Denosumab Konsensusartikel med
etal. indgar effektiv god baggrundsviden for
behandling af | GTB med perioperativ
ikke- behandling og ved ikke-
resektabel/met | resektabel/metastatisk
astatisk GTB sygdom.
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Forkortelser: DCR: Disease Control Rate; PFS: progression Free Survival;

1. Choy, E. et al. Denosumab treatment for giant cell tumor metastatic to the lung. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 187, (2013).

2. Luengo-Alonso, G., Mellado-Romero, M., Shemesh, S., Ramos-Pascua, L. & Pretell-Mazzini, J. Denosumab treatment for giant-cell tumor of bone: a
systematic review of the literature. Arch Orthop Trauma Surg 139, 1339-1349 (2019).

3. van der Heijden, L., Dijkstra, S., van de Sande, M. & Gelderblom, H. Current concepts in the treatment of giant cell tumour of bone. Curr Opin Oncol
32, 332-338 (2020).
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Bilag 9: Arbejdsdokument — Evidenstabel
DMCG: DSG Retningslinjens emneltitel: Behandling af keempecelle tumorer.
Forfatter/ kilde Ar Undersagelses | kvalitetjf. | Intervention Sammenlignings Patient-population Resultater (outcome) Kommentarer
type/design Oxford intervention
Gouin Fetal. (35) | 2014 | Fase Il Zoledronsyre (5 serier 24 pt LRR: 15%
a 4 mg) efter curettage
Ikke- af GCT LRR (ved 60 mdr.): 18%
randomiseret
Rutkowski P et 2015 | Fase ll I Denosumab 120 mg 222 pt 106 pt fortsatte Denosumab uden | Behandlingsvari
al.(10) hver 4 uge. (initialt Kirurgi gheden 15.3
lkke- 0gsa ved dag 8 og 15) mdr. (12.1-23.6
randomiseret mdr.)
Efterfulgt af operation
116 pt blev opereret
Radiologisk fandt man reduceret 6 mdr. for op og
laengde af leesionen (leengste 8 mdr. efter op.
diameter)
LRR 15% (n=17/116)
Tid til tilbagefald 13.6 mdr. (10.5-
15.7 mdr.)
Muller DA et al. 2016 | Retrospektiv | IV Denosumab enten pree- 91 pt 16% lokal progression af 3.9 mdr. pree op
(11) eller post operativ eller sygdommen under Denosumab behandling
opgarelse begge dele. behandling.
6 mdr. post op
25 pt modtog For pree-op Denosumab 10/16 behandling
Denosumab patienter fik aendre deres
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11 pt prae-og post | behandling. For de 6 patienter
op blev der udfart resektion
7 pt prae-op
7 pt post-op LRR: 4% (n=1)
Traub F et al.(8) 2016 | Prospektiv 1 Denosuamb 20 pt Alle oplevede reduktion i smerter 6-11 mdr.
preeoperativ behandling
Non- LRR (ved 30 mdr.): 3/20
randomiseret
kohorte
studie
Rekhi B et al.(36) | 2017 | Retrospektiv Denosumab 120 mg 27 pt Tilbagefald af tumor 20%
opgarelse dag 1, 8, 15 0og 30 og
herefter hver 4 uge.
Givet fgr operation
(n=15) eller curattage
(n=12)
Rutkowski P et 2017 | Retrospektiv Neoadjuverende 138 GCTB-pt 39 pt resektion og 50 pt curettage.
al.(20) opgarelse Denosumab
89 fik Progression efter op 19/89
neoadjuverende patienter.
Denosumab
2-year event fri overlevelse
(fra op) 93% efter resektion og
55% efter curettage.
Agarwal M et 2018 | Case-kontrol | Il Neoadjuverende Ingen 34 pt modtog ikke | Lokalt tilbagefald efter curattage. Der skete en
al.(37) Denosumab Denosumab Denosumab matching pé
Retrospektiv Denosumab behandlet: 11/25 gad, stgrrelse,
opggrelse (44%) lokalisation og
om der var tale
6 mdr. behandling 25 pt behandlet Ikke behandlet: 7/34 om primeer
med Denosumab
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Ikke signifikant forskel. tumor eller
tilbagefald.
14 pt ikke
matched som fik
resektion 14 pt fik resektion, ingen fik
recidiver — her var der ingen
kontrolgruppe.
Chen Z et al.(7) 2018 | Retrospektiv Neoadj og post op Ingen 30 pt med Sakral Lokalt tilbagefald.
kohorte Denosumab Denosumab GCTB
studie
Gruppe 1: n=10
ingen Denosumab | Gruppe I: 30%
Gruppe 2: n=9 Gruppe 2: 0%
Post op Gruppe 3: 27%
Denosumab
Gruppe 3: n=11
ORR for Denosumab: 7/11 resten
Neoadj havde stabil sygdom.
Denosumab.
Signifikant reduceret smerte
Errani et al. (15) 2018 | Retrospektiv Neoadj Denosumab 408 pt GCTB LRR (Denosumab) var 60%
kohorte 120 mg /uge i en
studie maned herefter 1 gang 247 Curetage LRR(ikke Denosumab) var 16%

hver md i 6-12 mdr..

161 resektion.

30 modtog
denosumab.

25 curettage

5 resektion.
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Rutkowski et 2018 | Retrospektiv | Il Neoadj Denosumab for 89 pt. 98% havde kliniske effekt af Median
al.(38) kohorte lokal avanceret GCTB behandlingen. behandlingstid
studie var 8 mdr. (11
39 resektion behandlinger)
50 curettage
6 mdr. for og 6
mdr efter
19/89 havde kirurgisk
tilbagefald/progression efter op behandling.
Scoccianti et 2018 | Retrospektiv Neoadj Denosumab Curettage og 97 pt 12 neoadj denosumab
al.(39) kohorte forud for curettage og cyrotherapi
studie cryotherapi 21 pt blev LRR: 5/12
evalueret.
9 kirurgi behandling
LRR:1/9
Ikke statistisk forskel
Medellin et al.(40) | 2018 | Retrospektiv Neoadjuvant Resektion 107 pt Alle patienter beh med
kohorte Denosumab efterfult af | (n=45) denosumab og som fik curettage
studie resektion (n=3) eller fik lokal tilbagefald.
curettage (n=4). Currettage
(n=55)
Urakawa et al.(41) | 2018 | Retrospektiv Perioperativ Curettage Gruppe 1: 158 Gruppe I: LRR 80%
studie Denosumab + GCTB-pt (2008-
curettage 2010) ingen
Denosumab
Gruppe 2: 28,6% ved prae-op
behandling
Gruppe 2: 40 22.2% post operativ behandling
patienter
perioperativ 0% ved pree og post-operativ
Denosumab. Denosumab.
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Yang Y et al.(42) 2018 | Retrospektiv Praeoperativ Operation Gruppe 1: pree-op | Gruppe 1: LRR:66.7% Matched for
opgarelse Denosumab ved sakral Denosumab: n=6 alder, kan,
GCTB + curettage Gruppe 2: LRR 0% lokalisation,
Case-kontrol stadie og
stgrrelse
Gruppe 2: ingen
Denosumab: n=10
Fedenko A et 2018 | Retrospektiv Denosumab forud for 112 pt inkluderet LRR: 37.5% for patienter i neo-adj | Kun abstrakt
al.(43) operation 71 blev evalueret. | Denosumab som blev opereret. data.
Kohorte
studie 54 modtog
Denosumab og 16
blev opereret.
25 blev kun
opereret.
Chawla S et 2019 | Fase ll, open | I Kohorte 1 kirurgi ikke Total 5632 GCTB- Blandt dem der fik operation var
al.(17) -label mulig pt LRR (ved 2 ar) 27%
Kohorte 2: kirurgi med
betydelig morbiditet
Kohorte 2 n=253, Birirkninger var
Kohorte 3: tidligere 250 modtog hypophosphataemia (5%),
Denosumab behandlet mindst en beh. osteonekrose af kaeben (3%)
smerter i ekstremiteter (2%) og
anaemi 2%)
Denosumab 120 mg 157 fik fortaget
hver 4 uge, loading operation.
dose dag 8 og 15. 1% (4/526) fik malign
(kohorte 3 modtog ikke transformation.
lloading dose).
Campanacci L et 2019 | Retrospektiv Preeoperativ 36 pt Radiologiske respons 89% Behandlingen
al.(44) kohorte Denosumab + ofte givet i 21
studie operation/curettage Curettage 29 pt LRR 55.1% uger.
Opreation: 7 pt LRR. 0%
Chinder PS et 2019 | Retrospektiv | Il Preoperativ curettage 123 pt Gruppe 1: LRR 42.8%
al.(45) kohorte Denosumab +
studie curettage Gruppe 2: LRR 18.5%
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Gruppe 1. modtog
Denosumab forud
for curettage n=42

Gruppe 2 ingen
Denosumab forud
for curettage n=81

Jia Q et al.(46) 2019 | Retrospektiv Prae operativ 31 pt med spinal LRR 38.7%, 3 mdr. pree op
kohorte bisphosphanater. GCTB behandling
studie 16 fik bisphosphanater hvilket var

en darlig prognostiske faktor i
forhold til lokalt recidiv

+ bisphosphanater: LRR 18.7%
Ingen bisphoaphanater LRR 60%

Lipplaa A et al. 2019 | Fase ll Operation + adj Operation 14 pt Gruppe 1 LRR (ved 2 ar)=38% Rekrutteringen

(21) zoledronsyre stoppede pga.
Randomiser Gruppe 1: 0op + Gruppe 2 LRR(ved 2 ar)=17% introduktion af
et bis, n=8 Denosumab og

lav
Adjuverende Gruppe 2: op n=6 inklusionsrate
Zoledron
syre

Puri A et al.(16) 2019 | Retrospektiv | Il Praeoperativ 44 pt LRR 29%, 11/25 som fik curettage | Gennemsnitlige
kohorte Denosumab forud for og 1/16 som fik resektion. antal
studie enten curettage eller behandlinger 5

resektion Gennemsnitlige tid til lokalt (2-7).
tilbagefald var 16 maneder (8-25)
2 ars LRR var 46% for currettage
behandlet patienter og 6% for
patienter der fik fortaget resektion.

Tsukamoto S et 2019 | Retrospektiv Denosumab og Operation 411 pt med Risiko for lunge metastaser

al.(31) kohorte operation GCTB.
studie N=30 Gruppe 1 (deno + op): 3.3%

N=381
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Gruppe 2 (op): 4.7%
Denosumab blev givet
preeoperativt 120 mg 1
gang om ugen i en LRR
maned og herefter 1
gang om maneder i 6-9 Gruppe I: 50%
maneder.
Gruppe 2: 15.2%
Zou C et al.(9) 2019 | Retrospektiv Pree operativ 58 pt LRR: 25.9% mean tid til LR var Smerte score og
Denosuamb forud for 23.8 méaneder. funktionalitets
kohorte curettage eller score blev
operation + Ingen forskel mellem de patienter | anvendt
adjuverende lokal der havde modtaget Denosumab.
behandling
Denosumab 120 mg
dag 1, 8, 15 09 29
herefter hver 4 uge.
Hindiskere S et 2020 | Retrospektiv 3 eller feerre Mere end 3 161 GCTB som <3 beh:
al.(18) kohorte behandlinger med behandlinger modftog prae
Denosumab far Denosumab for | operativ/curettage | LRR (5 ar): 27%
operation op.
Denosumab >3 beh:
N=98 N=63
LRR (5 éar): 36%
Lans J et al.(13) 2020 | Retrospektiv 82 pt LRR efter intralesionel resektion Der blev ikke
var 48% og efter vid resektion givet
Kohorte eller amputation 12% Denosumab.
Lim CY et al.(6) 2020 | Retrospektiv Denosumab behandling Gruppe 1: kontrol | LRR
forud for Kirurgi (n=36)
Kohorte Gruppe 1: 24/36
Gruppe 2: adj
Denosumab (n=9) | Gruppe 2: 7/9
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Gruppe 3: neo og
adj Denosumab
(n=17)

Gruppe 3: 14/16

Prae operativ Denosumab
reduceret bladningen.

Murphy B et 2020 | Retrospektiv Denosumab + kirurgi Kkirurgi 154 pt LRR
al.(33)
Kohorte Gruppe 1: 4/21
Gruppe 2:16/133
Sano K et al.(47) 2020 | Retrospektiv Denosumab + Curettage/resekt | 87 pt Ingen tilbagefald efter reserktion.
kohorte curettage/resektion ion
Curettage
Kun 3 patienter modtag
Denosumab for curretage og 1
Zhao Y et al.(48) 2020 | Systematisk Preeoperativ Curettage 672 pt LRR(denosumab): 43%
e review og Denosumab +
meta- curretage LRR (curretage): 96/500=20%
analyse 9
studier
Kanwat H et 2021 Retrospektiv Preeoperativ Preeoperativ 39 pt LRR (zoledronsyre): 2/19
al.(49) kohorte Denosumab + zoledronsyre +
studie kirurgiske behandling kirurgiske LRR (Denosumab): 5/20
behandling
N=20
N=19
Konishi et al. (50) | 2021 | Retrospektiv Denosumab blev givet 213 GCTB- pt LRR: 568/145 ingen Denosumab
pree operativ/curettage
kohorte og eller adjuvant. LRR: 4/6 med Denosumab.
145 pt fik ikke
Denosumab
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6 fik Denosumab

LRR (ingen Denosumab): 4.88%

Perrin D et al.(51) | 2021 | Retrospektiv Neoadjuverende 25 GCTB LRR: 11/25(44%) efter en 6 behandlinger
kohorte Denosumab gennemsnitlig follow-up pa 32.5 med
studie mdr. Denosumab far
kirurgi
Sahito B et al.(562) | 2021 | Retrospektiv Neoadjuverende Ingen 70 GCTB-pt Efter 12 manedr
kohorte Denosumab 120 en Denosumab
studie gang om ugen i 4 uger LRR (Denosumab) 3.45%
far resektion n=29 N=41

Tsukamoto S et 2021 | Retrospektiv 461 pt som ikke Malign tranformation 15/461 =3.3 Ingen
al(19) kohorte har modtaget % Denosumab
studie straler er data
Denosumab
behandling
Wang et al.(5) 2021 | Retrospektiv 310 pt 18/310 udviklede lunge Ingen
kohorte metastaser gennemsnitlige tid 15 Denosumab
studie maneder fra kirurgiske behandling | data.

LRR: local recurrence rate — lokal recidiv rate
LR: lokal recidiv

Pt: Patienter

Adj: adjuverende

Mdr: Maneder

RFS: relaps free survival.

OP: operation

GCTB: Giant cell tumour og bone

1. Dufresne A, Derbel O, Cassier P, Vaz G, Decouvelaere AV, Blay JY. Giant-cell tumor of bone, anti-RANKL therapy. Bonekey Rep. 2012;1:149.
2. Biermann JS, Chow W, Reed DR, Lucas D, Adkins DR, Agulnik M, et al. NCCN Guidelines Insights: Bone Cancer, Version 2.2017. J Natl Compr
Canc Netw. 2017;15(2):155-67.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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